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RESUMO 
INTRODUÇÃO. Os eventos adversos a medicamentos (EAM) têm sido foco de 
estudos em vários países, pois ocorrem com frequência e aumentam a 
morbimortalidade dos pacientes, constituindo-se em novo problema de saúde 
pública, impactando diretamente na segurança dos pacientes. Medicamentos de 
Alta Vigilância (MAV) são mais comuns de provocar danos significativos ao 
paciente, mesmo quando utilizados da forma prevista. Outros autores afirmam, que 
os danos relacionados aos MAV’s levam não só o sofrimento ao paciente, mas 
também elevam os custos adicionais associados com o cuidado. OBJETIVO. 
Avaliar o perfil de segurança dos MAV’s. METODOLOGIA. Foi realizado busca 
ativa de informações por meio das bases de dados COCHRANE, LILACS, SCIELO, 
SCOPUS, PUBMED/MEDLINE e WEB OF SCIENCE.  Em seguida dois revisores 
de forma independente conduziram a avaliação inicial de títulos relevantes, 
posteriormente resumos e por fim texto completo. RESULTADOS. A busca inicial 
nas bases de dados identificou 1717 artigos, que após exclusão dos trabalhos 
repetidos identificou 427 títulos, dos quais foram selecionados 53 resumos 
considerados potencialmente relevantes. Após a avaliação destes, 25 foram 
selecionados para leitura do texto completo. A revisão sistemática avaliou sete 
artigos, os quais mostraram que apenas 11 MAV’s foram identificados na literatura 
com potenciais eventos graves. Os mais citados foram a varfarina (22,2%), 
ciclofosfamida (22,2%) e ciclosporina (22,2%). CONCLUSÕES. Não foram 
relatados nenhum tipo de erro no uso de MAV’s e notadamente riscos graves são 
pouco relatados provavelmente por conta da gravidade dos riscos em pacientes 
que utilizaram as classes medicamentosas envolvidas. De acordo com os critérios 
de qualidade, a referida revisão chegou a apenas sete artigos que abordam o 
universo dos MAV’s, conseguindo evidência de grau elevado apenas para seis 
destes, que envolveram somente alguns medicamentos: morfina, M6G-glicurônio, 
haloperidol, prometazina, ivabradina, digoxina, varfarina, ximelagatran, 
ciclofosfamida, ATG e ciclosporina. A revisão mostrou que uma das estratégias 
utilizadas para melhorar segurança em pacientes internados e em uso de MAV’s é 
a criação de protocolo de uso desses medicamentos, bem como é importante 
avaliar dentre as classes o medicamento que cause menos dano. 
Palavras chave: Segurança do paciente, Erros de medicação, Hospital, 
Medicamentos de alta vigilância ou Drogas perigosas. 
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ABSTRACT 
 
INTRODUCTION. Adverse events have been the focus of studies in various 
countries, because they occur frequently and increase the morbidity and mortality 
of patients, constituting a new public health problem, directly impacting on patient 
safety. High alert medication (HAM) are more predictable to cause significant harm 
to the patient, even when used as intended. Other authors claim that the damage 
related to the HAM's lead not only suffering to the patient, but also raise the 
additional costs associated with care. OBJECTIVE. Evaluate the safety profile of 
HAM. METHODOLOGY. It was conducted active search for information through 
COCHRANE databases, LILACS, SciELO, SCOPUS, PubMed / MEDLINE and 
WEB OF SCIENCE. Then two reviewers independently conducted a preliminary 
evaluation of relevant titles, abstracts and then finally full text. RESULTS The initial 
search in the databases identified 1717 articles, which after exclusion of repeated 
work identified 427 titles, of which 53 are considered potentially relevant abstracts 
were selected. After evaluation of these, 25 were selected to read the full text. The 
systematic review evaluated seven articles, which showed that only 11 MAV's were 
identified in the literature could have serious events. The most frequently cited were 
warfarin (22.2%), cyclophosphamide (22.2%) and cyclosporine 
(22.2%).CONCLUSIONS. There were no reported any kind of error in the use of 
AVM's and particularly serious risks are unlikely because of the risks reported in 
patients related to drug classes involved. According to the criteria of quality, this 
revision came just seven articles that address the universe of MAV's, achieving high 
level of evidence only for six of these, which involved only some drugs: morphine, 
M6G-glicurônio, haloperidol, promethazine, ivabradine , digoxin, warfarin, 
ximelagatran, cyclophosphamide, cyclosporin and ATG. The review showed that 
one of the strategies used to improve security in hospitalized patients and use of 
AVM's is the creation of these medications protocol, and it is important to evaluate 
among the classes the drug that causes less damage. 
 
Keywords: Patient safety, Medication erros, Hospital, High alert medication or 
Dangerous drugs. 
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1. INTRODUÇÃO  
Os eventos adversos a medicamentos (EAM), são considerados de 
interesse mundial para os formuladores de políticas públicas, os profissionais de 
saúde e a população, pois possuem elevada frequência e aumentam a 
morbimortalidade dos pacientes, constituindo um problema de saúde pública 
(Aljadhey H et al, 2013), impactando diretamente na segurança dos pacientes. 
O EAM abrange a reação adversa a medicamentos (RAM) e o erro de 
medicação (EM). O EM é um dos mais frequentes tipos de EAM, sendo este 
qualquer evento evitável que, de fato ou potencialmente, pode levar ao uso 
inadequado de medicamento e que ocorre em qualquer etapa do sistema de 
medicação (prescrição, dispensação e/ou administração de medicamentos) e 
com qualquer profissional da equipe multidisciplinar responsável por ações 
voltadas à terapia medicamentosa, como médicos, farmacêuticos e enfermeiros 
(Romer, 2007; Soe, 2013). Enquanto RAM tem como definição ser qualquer 
resposta prejudicial ou indesejável, não intencional, a um medicamento, que 
ocorre nas doses usualmente empregadas no homem para profilaxia, 
diagnóstico, terapia da doença ou para a modificação de funções fisiológicas 
(WHO, 2007). 
Estima-se que cem mil pessoas morram em hospitais a cada ano vítimas 
de EAM nos Estados Unidos por eventos adversos (EUA) (American Society of 
Helthy-System Pharmacists, 2006) e que 4% das admissões hospitalares nesse 
país são devido a Reações Adversas a Medicamentos (RAM) e 57% destas 
reações não são reconhecidas no momento da admissão. Somando-se 
pacientes com RAMs graves que exigem hospitalização àqueles com RAMs 
ocorridas durante a hospitalização, mais de 2,2 milhões de pessoas por ano, 
6.000 pacientes por dia, são vítimas deste tipo de dano. Nas duas situações, 
32% a 69% desses eventos são evitáveis (Moore et al, 1998). A ocorrência de 
INTRODUÇÃO 
15 
 
RAM em pacientes internados pode representar entre 5-9% dos custos 
hospitalares, sendo que 45% delas são evitáveis (Hohagen, 1993; Hakkarainen, 
2012). 
Em geral, utiliza-se o termo evento adverso para designar os danos não 
intencionais resultantes do tratamento médico, não relacionados ao processo da 
doença. Ultimamente, o estudo desses eventos tem sido considerado importante 
para a qualidade da assistência ao paciente e garantia de benefício do 
tratamento, estímulo à cultura da segurança e eficiência do sistema de saúde 
(estrutura, processo e resultado) (Montesi, 2009).  
Em artigo publicado em 1978, Donabedian diz que a avaliação dos 
serviços comporta sempre duas dimensões: 1) desempenho técnico, ou seja, a 
aplicação do conhecimento e da tecnologia médica de modo a maximizar os 
benefícios e minimizar os riscos, de acordo com as preferências de cada 
paciente; 2) o relacionamento pessoal com o paciente, de modo a satisfazer os 
preceitos éticos, as normas sociais e as legítimas expectativas e necessidades 
dos pacientes. A partir da interação entre o paciente e o médico, existe um 
processo complexo, que vai desde componentes comportamentais até 
componentes técnicos muito específicos (Reis, 1990). 
O sistema de utilização de medicamentos em âmbito hospitalar constitui-
se de “um conjunto de processos inter-relacionados, cujo objetivo é a utilização 
dos medicamentos de forma segura, efetiva, adequada e eficiente” (Optiz, 2006). 
Por estas razões, vários estudos têm sido realizados com o objetivo de analisar 
sistemas de medicação, detectar os problemas mais frequentes, remover o foco 
de erros humanos causados e, acima de tudo, melhorar a segurança do paciente 
(Carvalho,1999; Rosa, 2003). 
Entretanto, mesmo sabendo que a maioria dos medicamentos possuam 
uma margem terapêutica segura, existem medicamentos associados a um 
percentual elevado de erros e/ou eventos sentinela e medicamentos com risco 
elevado de resultados adversos além de terem um risco inerente de lesar o 
paciente quando existe falha no processo de utilização (MS, 2014). Esses 
fármacos são chamados de high-alert medications, medicamentos de alto risco 
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ou medicamentos de alta vigilância (MAV). Os erros que acontecem com estes 
medicamentos não são os mais rotineiros, mas quando ocorrem, possuem 
severidade alta e podem levar a lesões permanentes ou serem fatais (Cohen, 
1998; Frederico, 2007). 
Deste modo, MAV são mais previsíveis de causar danos significativos 
para o paciente, mesmo quando utilizados da forma prevista, conforme divulgado 
pelo Institute for Safe Medication Practices (ISMP). A Joint Commission, 
referindo-se ao trabalho do ISMP descreveu medicamentos de alta vigilância 
como “medicamentos que carregam um risco acrescido de causar danos 
significativos aos indivíduos quando eles são usados sem um cuidado especial” 
(IHI, 2012). 
Com base em resultados do uso da ferramenta IHI global Trigger e da 
experiência dos hospitais que participaram do estudo do Institute for Healthcare 
Improvement Collaboratives (IHI, 2014), a seleção das classes concentra-se em 
quatro grupos de medicamentos que requerem maior atenção - anticoagulantes; 
analgésicos e opiáceos; insulinas e sedativos. Os tipos mais comuns de danos 
associados a estes medicamentos incluem hipotensão, sangramento, 
hipoglicemia, delírio, letargia e sedação excessiva (IHI, 2014). 
Estudo sobre erros de medicação nos EUA durante os anos de 1995 e 
1996 em 156 hospitais, revelou que a implementação de medidas de controle de 
uso dos MAV´s podem minimizar os riscos de EA sérios. Em 951 erros sérios de 
medicação notificados, nove resultaram na morte dos pacientes. Desses nove 
casos fatais de erros, seis foram provocados por MAV: cisplatina, esmolol, 
insulina, meperidina, norepinefrina e cloreto de potássio (Cohen, 1998). 
Do mesmo modo outros autores afirmam, que os danos relacionados aos 
MAV’s levam não só o sofrimento ao paciente, mas também elevam os custos 
adicionais associados com o cuidado (Frederico, 2007, IHI, 2015). Em 2005, o 
ISMP listou 19 classes ou categorias dos medicamentos e 14 considerados 
medicamentos específicos de alta vigilância. Embora seja importante melhorar a 
gestão de todos esses medicamentos, alguns deles necessitam de atenção 
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especial, pois estão associados com danos mais frequentes do que os outros 
(Joint Comissition, 2011; ISMP, 2011). 
Ao mesmo tempo, a segurança do paciente relacionada aos 
medicamentos é tema central de milhares de estudos publicados na literatura 
científica. Entretanto, a estimativa de valores de prevalência e incidência dos 
danos ocasionados por medicamentos continua sendo um desafio, dada a 
grande quantidade de informações publicadas, grande variabilidade de 
qualidade dos estudos e resultados muitas vezes discrepantes (Cano, 2009; 
Kvasz, 2000; Pintor-Marmol, 2012). 
Nos últimos anos, o incremento considerável no número de estudos em 
segurança do paciente levou a um maior conhecimento sobre o assunto, 
confirmando sua importância como problema mundial. Na 55° Assembléia da 
Organização Mundial da Saúde, ocorrida em maio de 2002, foi recomendada, 
por todos os países membros, a máxima atenção possível ao problema da 
segurança dos pacientes e ao fortalecimento de evidências científicas 
necessárias para melhorar a segurança medicamentosa e a qualidade do 
cuidado em saúde. Trata-se de um programa permanente que conclama todos 
os países membros a tomarem medidas para assegurar a qualidade da 
assistência prestada nas unidades de saúde de todo o mundo (WHO, 2007).  
Em maio de 2004, na 57° Assembléia Mundial da Saúde, estabeleceu-se 
a Aliança Mundial para a segurança dos pacientes, sendo uma de suas diretrizes 
o desenvolvimento e difusão de conhecimentos sobre políticas e melhores 
práticas na segurança do paciente (WHO, 2006).  
O maior desafio dos especialistas em segurança do paciente, que buscam 
a redução dos eventos nas instituições de saúde tem sido a assimilação, por 
parte dos dirigentes, de que a causa dos erros e eventos adversos é multifatorial 
e que os profissionais de saúde estão suscetíveis a cometer eventos adversos 
quando os processos técnicos e organizacionais são complexos e mal 
planejados (Silva, 2010). 
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Diante da importância dos erros envolvendo MAV´s, seja do ponto de vista 
de sua prevalência ou de seu potencial de risco aos pacientes hospitalizados, a 
presente pesquisa busca avaliar incidência de riscos clínicos em estudos 
realizados com ensaios clínicos randomizados com esses medicamentos e 
identificar estratégias para reduzir riscos e danos causados a pacientes que 
sejam submetidos a tratamentos com esses tipos de medicamentos em 
ambiente hospitalar. 
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2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
2.1. Segurança do Paciente 
 
Reconhecidamente, a falta de segurança do paciente é resultante de 
combinações multifatoriais, tais como fatores individuais, organizacionais e de 
grupos, além daqueles advindos das características do paciente (Souza, 2008).  
Em diferentes pesquisas, foram encontradas de 17 a 24 diferentes 
definições de erro em saúde e 14 de evento adverso (Rucimar, 2009), o que 
motivou a Organização Mundial de Saúde (OMS) a desenvolver a Classificação 
Internacional de Segurança do Paciente (International Classification for Patient 
Safety – ICPS). O Centro Colaborador para a Qualidade do Cuidado e a 
Segurança do Paciente WHO, traduziu os conceitos chave do ICPS para a língua 
portuguesa (WHO, 2011). 
O impacto dos eventos adversos sobre o bem-estar dos doentes e os 
encargos financeiros, tanto para o doente como para o sistema de saúde, são 
expressivos (Greenwald, 2010) pelo que os problemas relacionados com 
medicamentos (PRMs), que incluem os eventos adversos aos medicamentos 
(EAM), as reações adversas aos medicamentos (RAM) e os erros de medicação 
(EM), levaram ao aparecimento de exigências para garantir a segurança com os 
medicamentos (Meyer, 2011). A maioria dos estudos que relatam erros de 
medicação e reações adversas aos medicamentos foram realizados em doentes 
hospitalizados, existindo assim um maior foco nas intervenções para melhorar 
os cuidados destes doentes. 
Desde a década de 2000, a segurança do paciente entra para a agenda 
de pesquisadores de todo o mundo e passa a ser internacionalmente 
reconhecida como uma dimensão fundamental da qualidade em saúde. Os EUA 
e vários outros países com configurações de sistemas de saúde distintos, dos 
quais se destacam Inglaterra, Irlanda, Austrália, Canadá, Espanha, França, Nova 
FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
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Zelândia e Suécia, protagonizam iniciativas como a criação de institutos, 
associações e organizações voltadas à questão da segurança do paciente 
(Cassiani, 2005). 
Após a publicação do livro intitulado “To Err is Human” chamou a atenção 
para as questões de segurança do paciente e diversas organizações de 
pesquisas voltaram-se para o estudo do tema. Segundo os autores, as mortes 
de pacientes vítimas de erros no sistema norte-americano, foram estimadas 
entre 44.000 e 98.000, anualmente (Kohn, 2000). 
O movimento em prol da segurança do paciente que teve seu início na 
última década do século XX, após a publicação do relatório do Institute of 
Medicine dos EUA que apresentou os resultados de vários estudos que 
revelaram a crítica situação da assistência à saúde daquele país. Dados 
apontaram que de 33,6 milhões de internações 44.000 a 98.000 pacientes, 
aproximadamente, morreram em consequência de eventos adversos (Kohn, 
2001). 
A OMS em 2004, demonstrando preocupação com a situação, criou a 
World Alliance for Patient Safety. Os objetivos desse programa, (que passou a 
chamar-se Patient Safety Program) eram, entre outros, organizar os conceitos e 
as definições sobre segurança do paciente e propor medidas para reduzir os 
riscos e mitigar os eventos adversos (WHO, 2005; ANVISA,2013). 
O Patient Safety Program, composto por diversos países, busca definir 
questões prioritárias para a pesquisa na área de segurança do paciente que 
sejam de alta relevância para países em todos os níveis de desenvolvimento. 
Dentre essas, destacam-se: cuidados de saúde às mães e aos recém-nascidos; 
cuidados de saúde aos idosos; eventos adversos (EA) relacionados a erros de 
medicação; frágil cultura de segurança, voltada ao processo de 
responsabilização pelo erro; competências e habilidades inadequadas entre 
profissionais de saúde; infecções associadas ao cuidado de saúde (WHO, 2009). 
Segundo a OMS, “segurança do paciente é a redução, a um mínimo 
aceitável, do risco de um dano desnecessário associado ao cuidado de saúde”. 
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Vale ressaltar que minimamente aceitável refere-se ao conhecimento corrente, 
descobertas disponíveis e ao contexto no qual o cuidado é dispensado (WHO, 
2010). 
Nas unidades hospitalares, a segurança na terapia medicamentosa 
merece enfoque especial, visto que a combinação de múltiplas drogas, 
gravidade e instabilidade dos pacientes, e às vezes total dependência dos 
mesmos em relação à equipe multidisciplinar, são fatores que predispõem o 
paciente a uma maior vulnerabilidade (Melo, 2008). Bater verificou que os riscos 
existem e sempre existirão, tanto no ambiente hospitalar como em todas as 
unidades prestadoras de assistência à saúde. Entretanto, os mesmos podem ser 
evitados mediante adesão dos profissionais da saúde a práticas seguras 
(Fernando et al, 2016). 
Em 01 de abril de 2013, com o objetivo de monitorar e prevenir danos na 
assistência à saúde no Brasil, o Ministério da Saúde cria o Programa Nacional 
de Segurança do Paciente (PNSP) instituindo-o através da Portaria 529/2013 
(PNSP, 2013). A Portaria MS/GM nº 529/2013, no artigo 3º, define como 
objetivos específicos do PNSP: promover e apoiar a implementação de 
iniciativas voltadas à segurança do paciente, por meio dos Núcleos de 
Segurança do Paciente nos estabelecimentos de Saúde; envolver os pacientes 
e os familiares nesse processo; ampliar o acesso da sociedade às informações 
relativas à segurança do paciente; produzir, sistematizar e difundir 
conhecimentos sobre segurança do paciente e fomentar a inclusão do tema 
segurança do paciente no ensino técnico e de graduação e na pós-graduação 
na área da Saúde (PNSP, 2013). 
O PNSP tem quatro eixos: O estímulo a uma prática assistencial segura; 
o envolvimento do cidadão na sua segurança; a inclusão do tema no ensino; e o 
incremento de pesquisa sobre o tema. A cultura de segurança do paciente é 
elemento que perpassa todos esses eixos. Não foi por acaso que a Portaria 
MS/GM nº 529/2013 dedicou um espaço para transcrever o conceito de cultura 
de segurança do paciente da OMS (WHO, 2009). 
A Portaria MS/GM nº 529/2013 estabelece que um conjunto de protocolos 
básicos, definidos pela OMS, deva ser elaborados e implantados: prática de 
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higiene das mãos em estabelecimentos de Saúde; cirurgia segura; segurança na 
prescrição, uso e administração de medicamentos; identificação de pacientes; 
comunicação no ambiente dos estabelecimentos de saúde; prevenção de 
quedas; úlceras por pressão; transferência de pacientes entre pontos de 
cuidado; e uso seguro de equipamentos e materiais. Esses protocolos são os 
recomendados pela OMS, quer nos desafios globais – prática de higiene das 
mãos em estabelecimentos de Saúde; cirurgia segura, quer nas chamadas 
soluções de segurança para o paciente – medicamentos com nomes e 
embalagens semelhantes; controle de soluções eletrolíticas concentradas; 
garantia da medicação correta em transições dos cuidados (conciliação 
medicamentosa); identificação do paciente; comunicação correta durante a 
transmissão do caso (Ministério da Saúde, 2014) 
2.2. Evento Adverso a Medicamentos 
Erros de medicação representam uma realidade de certa forma comum e 
ocasionam sérias complicações para os pacientes e para a organização 
hospitalar. Levando em consideração a assistência prestada aos clientes 
hospitalizados, repercutem negativamente nas avaliações institucionais (Silva, 
2007; Oliveira 2010). 
Quando é mensurado o impacto negativo dos Eventos Adversos evitáveis 
relacionados a medicamentos, torna-se relevante que sejam identificados a 
natureza e os determinantes dos erros de medicação em hospitais. Esses erros 
podem acontecer durante as diversas fases do processo de utilização de 
medicamentos e os erros de prescrição são os mais graves entre eles, com 
significativa frequência em pacientes hospitalizados (Aronson, 2009). 
Evento Adverso a medicamento foi definido pela Organização Mundial de 
Saúde como qualquer ocorrência médica desfavorável, que pode ocorrer durante 
o tratamento com um medicamento, mas que não possui, necessariamente, 
relação causal com esse tratamento (Mycyk, 2005). 
 Os eventos adversos relacionados a medicamentos podem levar a 
importantes agravos à saúde dos pacientes, com relevantes repercussões 
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econômicas e sociais (Otero, 2000) . Dentre eles, os erros de medicação são 
ocorrências comuns e podem assumir dimensões clinicamente significativas e 
impor custos relevantes ao sistema de saúde (Barber, 2003). 
Os estudos Harvard Medical Practice Study I e II, marcantes e pioneiros 
na área de segurança do paciente, mostraram que os eventos adversos 
relacionados à assistência são comuns e inesperadamente altos em hospitais 
norte-americanos, acarretando danos permanentes e mortes (Brennan, 1991). 
Os EA mais frequentes relacionados aos medicamentos foram registrados no 
Harvard Medical Practice Study II, sendo uma parte considerável deles evitável 
(Leape, 1991). 
Um dos obstáculos encontrados para o estudo e prevenção de erros de 
medicação é a falta de padronização e a multiplicidade da terminologia utilizada 
para classificar essas falhas. Esta situação prejudica a comparação entre os 
estudos sobre o tema e retarda o conhecimento epidemiológico sobre o assunto 
(Yu, 2005). 
A identificação de EA contribui para o dimensionamento dos erros e falhas 
ocorridos nos processos de cuidar e é informação valiosa para avaliar a 
segurança do paciente e da qualidade do cuidado prestado (Frederico, 2007, 
Rozich, 2003). 
A ocorrência de um EA não significa obrigatoriamente que houve erro no 
cuidado com o paciente. Pacientes podem sofrer danos inerentes ao cuidado de 
saúde que não podem ser evitados (p. ex., efeito colateral decorrente do 
tratamento quimioterápico). Já o EA evitável representa o dano ao paciente que 
está associado a uma falha ativa ou a uma condicão latente, ou mesmo a uma 
violac¸ão de normas e padrões (Reason, 2000; Nascimento, 2010), em ambas 
as definições o conceito de dano é o ponto central da caracterização do evento 
adverso. 
 
2.3. Medicamentos de Alta Vigilância (MAV)  
Os Medicamentos de Alta Vigilância (MAV) são aqueles que possuem risco 
aumentado de provocar danos significativos aos pacientes em decorrência de 
falha no processo de utilização. Os erros que ocorrem com esses medicamentos 
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podem não ser os mais frequentes, porém suas consequências tendem a ser 
mais graves, podendo ocasionar lesões permanentes ou a morte (Cohen, 2006). 
Algumas classes terapêuticas apresentam características que fazem com 
que todos os medicamentos nela pertencentes sejam considerados perigosos. 
Por isso, esses medicamentos são incluídos como “classe” nas listas que 
relacionam os MAVs. Outras classes contêm apenas um ou alguns 
medicamentos considerados perigosos, seja por suas características intrínsecas 
de risco, por serem medicamentos que aparecem com elevado registro de erros 
nos bancos de notificação, ou por levarem a erros com elevado risco de 
ocasionar danos sérios aos pacientes; esses entram nas listas de MAVs como 
medicamentos específicos (ISMP, 2015). 
Winterstein et al. (2002), analisando Eventos Adversos relacionados a 
medicamentos (EAM) que aconteceram em hospital da América do Norte de 
1994 a 2000, informaram que somente três classes de medicamentos foram 
responsáveis por 50% dos eventos que podem ser prevenidos. Essas três 
classes de medicamentos são MAVs e as situações observadas foram as 
seguintes: 
• Anticoagulantes: overdose ou monitoramento e ajustes insuficientes 
acarretando episódios hemorrágicos; 
• Opiáceos: overdose ou falhas nos ajustes em relação às interações e 
antagonistas, estando esses eventos associados à sonolência e à depressão 
respiratória; 
• Insulinas: dose e monitoramento inadequados associados à hipoglicemia. 
A heparina, que é classificada como MAV, ao longo dos anos, tem sido 
associada a altas taxas de erros e está entre os dez medicamentos mais 
freqüentemente relatados em notificações de erros com danos provocados em 
pacientes nos Estados Unidos (Classen et al, 2010). Entre 1999 e 2002, a 
heparina ocupou os primeiros lugares nos registros de erros graves (4,5% a 
5,5%) e, em 2002, foi responsável por 9,5% dos erros que causaram lesões nos 
pacientes (Niccolai, 2004). 
Em estudo realizado em 2007 no estado de Minas Gerais, mostrou que 
90% dos erros com MAV avaliando prescrições se concentraram em nove 
medicamentos, entre os quais a heparina, fentanil e midazolam. A heparina foi o 
MAV que originou mais erros, sendo mais freqüentes a omissão da forma 
27 
 
farmacêutica e da concentração, a pouca legibilidade e a concentração 
incompleta (Rosa, 2009).  
No mesmo estudo observou-se que a heparina ampola e o midazolam 
foram responsáveis pela maioria dos erros relacionados à concentração. 
Verificou-se tendência à omissão da forma farmacêutica quando a heparina e o 
fentanil eram prescritos, pois juntos, originaram a quase totalidade dos registros 
assim classificados. Para o fentanil os erros mais freqüentes foram omissão da 
forma farmacêutica, da concentração, da via da administração e medicamento 
pouco legível e para o midazolam os problemas estavam relacionados 
principalmente à omissão da concentração, concentração duvidosa e 
medicamento pouco legível. Ressaltam-se também os erros observados na 
prescrição do cloreto de potássio injetável: taxa de infusão duvidosa, 
medicamento pouco legível, concentração duvidosa, falta via de administração, 
concentração incompleta, omissão da concentração e via de administração 
pouco legível/duvidosa (Rosa, 2009). 
De acordo com pesquisa feita em hospital-sentinela brasileiro, foram 
analisados os relatos da equipe de enfermagem nos prontuários médicos e 
verificou-se que 93,9% desses relatos eram relacionados a eventos adversos a 
medicamentos (EAM). Foi ainda demonstrado que o sistema de utilização de 
medicamentos e a notificação de erros de medicação possuem muitas falhas. 
Os MAVs foram responsáveis por 37% dos erros de medicação, ressaltando a 
importância de serem implantadas medidas de prevenção dirigidas a esse tipo 
de medicamento (Silva, 2011). 
Em estudo realizado em um Hospital Escola em Goiás foi investigado a 
prática da prescrição de medicamentos de alto risco e sua relação com a 
prevalência de erros de medicação em ambiente hospitalar. Os erros de 
prescrição foram classificados como de redação ou decisão, sendo avaliada a 
influência do tipo de prescrição na ocorrência de erros. No total de 7.148 
medicamentos de alto risco prescritos, foram observados 3.177 erros, sendo 
mais frequente a omissão de informação (86,5%). Os erros se concentraram 
principalmente nos medicamentos heparina, fentanil e midazolam. Os 
pesquisadores recomendam a padronização no processo de prescrição e o 
emprego da prescrição informatizada (Silva, 2011). 
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Conforme Aspden et al (2007), as recomendações com maior evidência 
científica para a prevenção de erros de medicação em hospitais são: adoção da 
prescrição eletrônica com o devido suporte clínico, inclusão de farmacêuticos 
nas visitas clínicas, viabilização de contato com farmacêuticos durante 24 horas 
para solucionar dúvidas em relação a medicamentos, e presença de 
procedimentos especiais e protocolos escritos para o uso de MAV (Aspden, 
2007). Esta última medida poderá prevenir parte considerável dos erros com 
medicamentos de alto risco (Leape, 1991; Frederico, 2007). 
As recomendações para prevenção de erros de medicação envolvendo 
MAVs são baseadas em três princípios: (1) reduzir a possibilidade de ocorrência 
de erros; (2) tornar os erros visíveis; e (3) minimizar as consequências dos erros. 
Tais princípios orientam o desenvolvimento de estratégias para redução de erros 
envolvendo esses medicamentos, que devem estar fundamentadas na 
simplificação e padronização de procedimentos (Cohen, 2006). 
Para se implantar um programa para prevenção de erros de medicação, 
um dos grupos de medicamentos prioritários nessa escolha é o dos MAVs. Por 
serem medicamentos de alto risco, devem ser embalados, armazenados, 
prescritos e administrados de forma diferente, visando evitar erros que possam 
culminar em sérios danos aos pacientes (Cohen, 2006). 
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3. OBJETIVOS 
3.1. Objetivo geral 
Avaliar o perfil de segurança dos Medicamentos de Alta Vigilância (MAV) em 
hospitais por meio de ensaios clínicos randomizados. 
3.2. Objetivos específicos 
 Fazer o levantamento e síntese crítica dos trabalhos publicados que 
investigaram os eventos dos MAVs por meio de uma Revisão Sistemática; 
 Identificar os tipos de eventos adversos descritos na literatura com os MAVs; 
 Identificar estratégias que reduzam os danos encontrados na literatura 
relacionados a medicamentos de alta vigilância. 
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4. METODOLOGIA 
Esta revisão foi realizada em sete etapas, adaptando as recomendações 
da Cochrane Handbook: (1) formulação da pergunta, (2) localização e seleção 
dos estudos, (3) avaliação crítica dos estudos, (4) coleta de dados (5) análise e 
apresentação de dados, (6) interpretação dos resultados e (7) aperfeiçoamento 
e atualização. 
 
4.1. Formulação da Pergunta 
A fim de orientar a formulação da questão de pesquisa, a pergunta foi 
estruturada segundo os componentes do acrônimo PICO, onde cada letra 
representa um componente da questão, de acordo com os seguintes conceitos: 
P – população: pacientes em uso de Medicamentos de Alta Vigilância (MAV) e 
hospitalizados.  
I – intervenção: eventos adversos descritos.  
C – controle: pacientes que não estão em uso de  MAVs versus os que estão em 
uso desses medicamentos. 
O – desfecho: Eventos adversos graves descritos.  
 
4.2. Localização dos estudos 
Foi realizado busca ativa de informações por meio das bases de dados 
COCHRANE, LILACS, SCIELO, SCOPUS, PUBMED/MEDLINE e WEB OF 
SCIENCE, sem delimitação de tempo. 
Os termos utilizados foram definidos a partir de consultas na enciclopédia 
de vocabulário controlado National Library of Medicine's, por meio de Medical 
Subject Headings (MeSH) e pelo vocabulário estruturado e trilíngue DeCS 
(Descritores em Saúde). Ambos, tratam-se de um conjunto de termos 
denominados descritores e estão dispostos em uma estrutura hierárquica que 
permite a realização da pesquisa em vários níveis de especificidade. Dessa 
maneira, a estratégia de busca incluiu os seguintes descritores MeSH/DeCS: 
METODOLOGIA 
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“Patient safety”, “Medication errors” e “ Hospital” e outro termo não-MeSH/ DeCS 
também utilizado foi: “High Alert Medications” ou “Dangerous Drugs” em 
diferentes combinações. As estratégias de busca seguiram os protocolos de 
busca de cada base de dados, alterando as palavras, quando necessário. 
 
4.2.1.  Seleção dos estudos 
Em todas as etapas de seleção desta revisão foram aplicados alguns critérios 
de inclusão previamente estabelecidos, como: (i) todos os trabalhos deviam se 
tratar de ensaios clínicos; (ii) o estudo poderia estar em língua portuguesa, 
espanhola ou inglesa; (iii) o estudo deveria tratar sobre pacientes no uso de 
medicamentos de alta vigilância, (iv) artigos completos disponíveis em bancos 
de dados. É importante salientar que o critério de seleção incluindo apenas 
ensaios clínicos randomizados nesta revisão se deu pelo alto grau de evidência 
clínica desse tipo de estudo para efetividade e segurança dos medicamentos 
encontrados. 
Nesta revisão sistemática foram excluídos artigos teóricos, relatos de casos, 
resumos de congressos, cartas ao editor, resultados e relatórios de prêmios, 
estudos que focaram na avaliação de ferramentas, como também aqueles que 
não apresentavam o texto completo disponível e que não foi possível busca-lo 
por nenhuma das tentativas realizadas (contato direto com autor, e/ou tentativa 
de busca em bases internacionais por meio da parceria que a Biblioteca Central 
de Saúde do Hospital Universitário tem com esses bancos de dados). 
Dois revisores (M.S.M) e (G.A.A.D) de forma independente, ambos 
farmacêuticos, um especialista em farmácia hospitalar e outra doutora em 
ciências da saúde respectivamente, extraíram os dados relevantes dos artigos a 
fim de investigar os dados considerados importantes para a análise dessa 
revisão, no mesmo ano e local da pesquisa. Informações foram obtidas sobre o 
delineamento do estudo, local de execução da pesquisa, número de 
participantes incluídos, critérios de inclusão e exclusão, bem como os principais 
resultados e limitações descritas pelos autores. 
Os revisores conduziram a avaliação inicial de títulos relevantes, 
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posteriormente resumos e por fim texto completo. Possíveis discrepâncias foram 
analisadas e julgadas por um terceiro avaliador, exceto a última etapa que foi 
avaliada por consenso entre os dois primeiros revisores. Os artigos indexados 
repetidamente em dois ou mais bancos de dados foram considerados apenas 
uma vez. 
4.3. Avaliação crítica dos estudos e coleta de dados 
A Eligibilidade dos artigos foi avaliada conforme Ficha Clínica adaptada pelo 
revisor principal conforme declaração PRISMA e critérios de inclusão/exclusão 
descrito anteriormente, de acordo com Anexo 1. 
Os artigos que se enquadraram nos critérios de inclusão para extração de 
dados foram cuidadosamente analisados em relação às seguintes variáveis: (1) A 
localização geográfica e definição dos estudos; (2) O desenho do estudo; (3) 
Riscos eminentes descritos; (4) O tamanho da amostra; (5) Limitações descritas 
na literatura avaliada e (6) Principais resultados encontrados. 
As discrepâncias observadas na análise do corpo dos artigos foram 
resolvidas por consenso entre os revisores. 
 
4.4.  Análise e apresentação dos dados 
Os artigos que se enquadravam nos critérios de inclusão para extração de 
dados foram cuidadosamente analisados em relação às seguintes variáveis:  
localização geográfiica, ano do estudo, tipos de pacientes, eventos clínicos, grupo 
suscetível, desfecho clínico, limitações descritas e os principais resultados. 
 
4.5. Interpretação dos resultados 
A qualidade dos estudos foi avaliada de acordo com a declaração 
PRISMA. O instrumento trata das diretrizes metodológicas e elaboração de 
revisão sistemática e metanálise para ensaios clínicos randomizados (Moher, 
2009).  
O cálculo do grau de concordância entre avaliadores nas etapas 
apresentadas foi realizado através do programa Bio Estat versão 5.3, por meio da 
análise de duas amostras relacionadas. 
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5. RESULTADOS
A busca inicial nas bases de dados identificou 1717 artigos, que após
exclusão dos trabalhos repetidos identificou 427 títulos, dos quais foram
selecionados 53 resumos considerados potencialmente relevantes. Após a
avaliação destes, 25 foram selecionados para leitura do texto completo. O grau
de concordância entre os dois avaliadores foi considerado bom na primeira e
segunda etapas, respectivamente, (k = 0.898, p<0.0001) e (k = 0.7115, p=
0.0017).
O Kappa trata-se de um teste estatístico não-paramétrico destinado a
comparar as proporções da mesma variável mensurada a nível nominal em duas
ocasiões distintas. Testa-se a reprodutibilidade dos resultados, no sentido de
haver ou não concordância nas proporções observadas nos diferentes períodos.
Após a leitura e avaliação dos trabalhos selecionados, somente sete artigos
atenderam aos critérios de elegibilidade conforme metodologia PRISMA adaptada
pelos revisores para o trabalho. Destaca-se que para todos os artigos que não
forneciam o texto completo foram realizadas tentativas de obtenção dos mesmos
por meio de contato direto com o autor e pelo Programa de Comutação
Bibliográfica do Instituto Brasileiro de Ciência e Tecnologia (IBICT-Comut). A
Figura 1 ilustra o processo de seleção e o número de artigos excluídos e incluídos
a cada fase da busca e seleção dos artigos.
INSERIR FIGURA 1
Em relação à qualidade dos estudos, estes foram avaliados de acordo com
os critérios de adequação propostos pela Escala de Jadad (Jadad et al, 1996)
onde foram classificados seis com alta qualidade metodológica e apenas um foi
avaliado como baixa. Apenas um artigo descreveu falha no processo de
realização de estudo de forma duplo-cega, outros três não discriminaram. A
Tabela 1 mostra a distribuição de qualidade dos estudos.
RESULTADOS
INSERIR TABELA 1
As limitações identificadas baseiam-se no número reduzido de pacientes,
identificadas em um artigo (14,8%), alguns autores descreveram que a dificuldade
foi reduzir viés no estudo mesmo quando a análise do estudo era realizada de
forma “duplo-cega”, descrito em apenas um estudo. Somente um artigo descreveu
as limitações do próprio trabalho, sugerindo a realização de um estudo prospetivo
e randomizado e em quatro estudos não foram relatados nenhum tipo de limitação.
Foi observado ainda que apenas um dos estudos realizou ensaio
randomizado em crianças; de forma semelhante ocorreu de apenas um estudo ter
sido realizado com pacientes psiquiátricos. Um dos estudos foi realizado
simultaneamente em mais de um centro de pesquisa, caracterizando-o como
multicêntrico. A Tabela 2 descreve toda a caracterização dos estudos
selecionados.
INSERIR TABELA 2
Com relação aos Medicamentos de Alta Vigilância (MAV’s), apenas 11
foram identificados na literatura com potenciais eventos graves. Os mais citados
foram a varfarina (22,2%), ciclofosfamida (22,2%) e ciclosporina (22,2%). Estes
resultados são mostrados na Tabela 3 que ilustra a descrição dos eventos
relacionados aos medicamentos encontrados na revisão.
INSERIR TABELA 3
Dois estudos avaliaram o uso da ciclofosfamida, sendo um em crianças e
outro em adultos, ambos com a doença Anemia Aplásica Grave, porém o
segundo foi comparado com o medicamento ciclosporina e a ciclosporina
sozinha com globulina anti-timótico (ATG), esta trata-se de um imunossupressor
que produz depleção de linfócitos, reconhecendo a maioria das moléculas
envolvidas na cascata da ativação de linfócitos T reduzindo rejeição aos
transplantes. No estudo com crianças em uso de ciclofosfamida, foram
observados que cinco pacientes foram acometidos por infecção descontrolada,
em seis confirmaram infecções fúngicas documentadas e nove morreram.
Os pacientes com essa associação (ciclofosfamida+ciclosporina) precisavam
de mais tempo de recuperação pela Neutropenia apresentada, além de
necessitarem de tratamento com antibióticos+Anfotericina B e mais transfusões
de glóbulos vermelhos. O estudo demonstra ainda que a ciclosporina sozinha
pode ter efeito antifúngico potencialmente benéficos.
O estudo comparando a ciclofosfamida, ciclosporina e ATG, observou-se
após um acompanhamento médio de 2,2 anos que a recidiva ocorreu em dois
pacientes e anomalias citogenéticas (incluindo monossomia 7) foram
observados em quatro pacientes. Quatro pacientes do grupo ciclofosfamida
desenvolveu infecções fúngicas invasivas (aspergilose pulmonar em dois), dois
outros pacientes no grupo da ciclofosfamida foram confirmados de infecções
fúngicas pulmonar e foram tratados em conformidade, um morreu. Ao todo, seis
pacientes tratados com ciclofosfamida ou desenvolveram a doença fúngica
invasiva ou morreram no prazo de três meses.
Em uma Revisão Sistemática foi avaliado o uso do medicamento
Haloperidol, utilizado em pacientes psiquiátricos sendo observado seu uso
sozinho e associado com o antiemético prometazina (ambos intramuscular), onde
foram observados alguns desfechos clínicos, descritos a seguir: Desfecho
primário na proporção tranquilo ou dormindo por 20 minutos; Secundário os
resultados estavam a dormir por 20 minutos; Tranquilo ou dormindo por 40, 60, e
120 minutos; Contidos fisicamente ou dado medicamentos adicionais dentro de 2
horas; Eventos adversos graves; Outro episódio de agitação ou agressão;
Adicional visita do médico durante as 24 horas subsequentes; Antipsicótico carga
global nas primeiras 24 horas e ainda em hospital depois de 2 semanas (Huf et al,
2009).
É possível observar na Tabela 3 que em termos absolutos, 17% dos
pacientes eram mais tranquilos ou dormindo após 20 minutos de administração
do haloperidol com prometazina ao comprarar no grupo intramuscular haloperidol
sozinho. Eventos adversos foram relatados para 12 pessoas, sendo que duas
pessoas tiveram convulsões (um paciente sob o uso de haloperidol associado à
prometazina e outro paciente sobre o uso haloperidol sem nenhuma associação
descrita). Além disso, nove pessoas que tinham distonia aguda foram atribuídas
ao haloperidol sozinho e uma pessoa teve ambos os eventos adversos (distonia
e convulsão) também com o haloperidol sozinho.
Pacientes com etiologia isquêmica de insuficiência cardíaca foram
avaliados para uso de ivabradina e digoxina com relação aos seus eventos
clínicos mais graves: dispneia e alteração da frequência cardíaca, onde a digoxina
demonstrou uma redução de 95% na ocorrência de eventos adversos em relação
a ivabradina.
Tanto a ivabradina como a digoxina tiveram efeitos positivos sobre a
dispnéia, mas a digoxina foi estatisticamente mais efetiva e seus eventos
adversos foram irrelevantes. É importante salientar que o número de pacientes do
referido estudo é pequeno e por isso não houve como avaliar a mortalidade.
Em um dos estudos foi utilizado uma trombina oral Inibidor para estudos de
Fibrilação Atrial (FA), onde 7329 pacientes com FA em risco moderado a elevado
foram randomizados para o tratamento preventivo de tromboembolismo, quer
com varfarina ou o inibidor direto da trombina via oral o ximelagatran. Foi
avaliado nesse estudo, principalmente a mortalidade dos pacientes. Onde 255
mortes ocorreram ao longo de 6047 pacientes/ano para usuários digitálicos e
141 mortes ao longo de 5300 doentes/ano para os não usuários.
Em outro estudo, randomizado prospectivo de cluster, todos os pacientes
internados em duas unidades de medicina ou duas unidades de cardiologia, que
receberam pelo menos uma dose de varfarina na internação foram estudados. A
referida pesquisa, projetou principalmente a avaliação do impacto dos protocolos
de cuidado com pacientes em uso de anticoagulantes (PDAS) aperfeiçoando a
transição de pacientes internados para os cuidados ambulatoriais para garantia
de segurança do paciente. O estudo trouxe evidências na redução de eventos e
melhoria na segurança do paciente quando há uma equipe multiprofissional
realizando a gestão da segurança nos pacientes avaliados.
Dentre os artigos selecionados, um avaliou o uso da morfina (um
analgésico opióide não seletivo, normalmente utilizado em pacientes pós
cirúrgicos e seu uso pode trazer náuseas, vômitos, sedação e possível depressão
respiratória), comparando com seu metabólito ativo (M6G-Glicurônio) sendo
constatado que este provoca menos eventos clínicos graves.
O resultado do parâmetro principal (náuseas/vômitos) mostrou uma diferença
de 27% entre tratamentos de Morfina e M6G, que é comparável à redução de
26% do risco relativo associado a administração de anti-emético.O M6G tem um
início de analgesia mais lento que a morfina, apesar de necessitar de uma
quantidade menor para produzir conforto no paciente em comparação com a
Morfina, o estudo sugere que isso pode estar relacionada a passagem mais lenta
da M6G pela barreira hematoencefálica.
6. DISCUSSÃO
Esta revisão sistemática apontou reduzido número de ensaios clínicos
desenvolvidos com Medicamentos de Alta Vigilância (MAV’s) em pacientes
internados em hospitais, o que restringiu a comparação entre os estudos. Porém,
os dados levantados nesse trabalho ressaltam a necessidade de maior
discussão sobre o tema, pois das 19 classes de medicamentos e 13
medicamentos específicos de MAV descritos pelo Instituto de Práticas Segura
com Medicamentos (ISMP) no Brasil para uso hospitalar, foram encontrados
apenas 11 medicamentos distribuídos em seis classes.
A seleção dos artigos é uma etapa crítica na determinação da qualidade de
uma revisão. Os resultados encontrados nas duas fases em que o teste kappa foi
utilizado sugerem que os avaliadores estavam cientes dos critérios de avaliação
durante a seleção dos artigos, já que a concordância foi categorizada como boa
em ambas as avaliações.
Os dados apresentados na Tabela 1 apresentam uma síntese panorâmica
de todos os estudos incluídos, bem como avaliação de sua qualidade por meio de
uma escala: Escala de Jadad (Jadad et al, 1996). A escala é aplicada em ensaios
clínicos e analisa três critérios: randomização, cegamento e razões para perda ou
exclusão de participantes (quando houver). A escala varia de 0 a 5, sendo
considerados como de alta qualidade aqueles que obtêm pontuação igual ou
acima de 3 (Jadad et al, 1996).
Como já supracitado, a referida revisão apontou dois estudos que avaliaram
o uso da ciclofosfamida, sendo um em crianças e outro em adultos, ambos com
portadores de Anemia Aplásica Severa (AAS), foi observado para tanto em outro
estudo que as crianças têm resultados mais favoráveis em comparação a
pacientes mais velhos com o mesmo agravo tratados com terapia
imunossupressora (uso de ciclosporina), as taxas de resposta são maiores e a
sobrevida geral entre as que tiveram resposta é excelente nessa faixa etária
(Scheinberg P, 2008).
Em pesquisa realizada em 2014 cujo objetivo foi avaliar tratamento com
ciclosporina e ATG em crianças com Anemia Aplásica Severa, observou que a
taxa de resposta geral em seis meses foi de 34,6%, onde três pacientes
responderam entre seis e 12 meses, resultando em uma taxa de resposta de
46,2% nesse período de tempo. A incidência acumulada de recorrência foi de
26,5% em cinco anos. A incidência acumulada de evolução clonal foi de 8,3%.
As duas evoluções clonais ocorreram em pacientes sem resposta, que
adquiriram um cariótipo com monossomia 7 e vieram a óbito devido a
complicações infecciosas. A sobrevida geral em cinco anos foi de 73,6%. Houve
quatro óbitos por complicações da doença (septicemia) e dois secundários à
evolução clonal (Garanito et al, 2014).
As infecções fúngicas são a principal causa de morte para portadores de
Anemia Aplásica Severa (AAS), no entanto, hemorragia, evolução para doença
clonal (síndromes mielodisplásicas [SMDs], leucemia e hemoglobinúria
paroxística noturna [PNH]) e sobrecarga de ferro transfusional são outras causas
de morbidade e mortalidade severa. AAS pode afetar todas as idades, mas é
mais comum em crianças e adultos jovens, no entanto drogas
imunossupressoras adicionais são adicionadas ao tratamento / CsA plataforma
ATG com a esperança de diminuir a recidiva da doença clonal e secundário, mas
até agora nenhuma melhoria no resultado foi observada. (Brodsky et al, 2016).
Após a terapia com ciclosporina e ATG, Rosenfeld et al relataram 55% de
sobrevivência global aos 7 anos; em pacientes com AAS, 12 de 48 pacientes
morreram dentro de 3 meses após o tratamento comparado com 3 de 74
pacientes com a apresentação do número de neutrófilos superior a 109. Apenas
dois dos 31 participantes (6,5%) recaíram, um destes doentes alcançou uma
contínua segunda remissão após um segundo curso de terapia. Síndromes
Mielodisplásicas (MDS) / leucemia é a doença clonal secundário mais temido a
evoluir a partir anemia aplástica, com monossomia 7 sendo a anormalidade
cromossômica mais comum a surgir nestes patients (Rosenfeld S, 2003).
A pesquisa de Garanito e colaboradores observou a sobrevivência global
pelos 24 pacientes virgens de tratamento incluídos no trabalho para AAS em sua
série que foi de 96%, com a única morte ocorrendo a 18 meses após a dose
elevada de ciclofosfamida. Além disso, apenas um dos 44 virgens de tratamento
pacientes morreram nos primeiros 3 meses após o tratamento. Assim, as
propriedades mielossupressores de doses elevadas de ciclofosfamida não
pareceu influenciar a mortalidade precoce, No mesmo grupo, 2 pacientes
desenvolveram Síndromes Mielodisplásicas: um com citogenética normal e um
com monossomia 7. As recidivas ocorrem em até 40% dos doentes tratados com
ATG / CsA. A vantagem potencial de doses elevadas de ciclofosfamida sobre
ATG / CSA é que a maioria das respostas são e concluir que a resposta não é
dependente da administração continuada de drogas imunossupressoras; mais
de 40% de todos os pacientes virgens de tratamento alcançou uma CR, e
nenhum tem recaída ou doença clonal secundário desenvolvido.
Em outro estudo, foi avaliado que o risco para distúrbios clonais de recaída
ou secundárias em tratamentos em pacientes com AAS é baixa após doses
elevadas de ciclofosfamida. Dentro de um estudo piloto inicial de doses elevadas
de ciclofosfamida, 7 de 10 pacientes responderam ao tratamento e não houve
recaída ou uma doença clonal secundária adquirida. A toxicidade de dose
elevada de ciclofosfamida também foi maior neste grupo (iniciantes) com um
início taxa de mortalidade de 17% e um risco de 44% para infecções fúngicas
invasivas neste grupo. (Brodsky et al, 1996).
Nesse trabalho foi encontrado um estudo que avaliou pacientes com
etiologia isquêmica de insuficiência cardíaca que foram avaliados para uso de
ivabradina e digoxina com relação aos seus eventos clínicos mais graves, para
tanto em pesquisa realizada por Gheorghiade e colaboradores (2013) sobre
mortalidade de pacientes com Fibrilação Atrial (FA) em uso prévio ou inicial de
digoxina mostrou que as causas de mortalidade ocorreram em 14 e 13% dos
pacientes recebendo combinados tratamentos e não recebendo digoxina como
uma terapia inicial, respectivamente. A associação de digoxina com mortalidade
total manteve-se inalterada quando responderam por cartas, o referido
medicamento não tinha associação com a mortalidade em todos os meses de
acompanhamento (Gheorghiade et al, 2013).
No mesmo estudo, a Digoxina não teve associação com efeitos de
mortalidade cardiovasculares ou não entre os pacientes avaliados. Entre os 1780
pacientes compatíveis com base em escores de propensão, uso de digoxina não
teve associação com a mortalidade total. Vale ressaltar que o uso desse
fármaco, não teve associação com mortalidade total quando usado como
monoterapia ou em combinação com outros medicamentos (Gheorghiade e col,
2013).
Não houve nenhuma evidência de benefício de sobrevivência a digoxina, a
taxa de controle em FA e a mortalidade mais elevada no grupo de controle do
ritmo era provável devido aos efeitos adversos decorrentes de alguns aspectos
do controle do ritmo, tal como interrupção da anticoagulação ou efeitos adversos
das drogas anti-arrítmicos. Atualmente, não existem dados a respeito da eficácia
da digoxina em FA e não foi encontrada nenhuma evidência de que o uso da
digoxina para um controle de taxa de longo prazo foi associado com uma maior
mortalidade em pacientes com FA paroxística e persistente (Miyasaka e col,
2006).
O projeto pragmático de um estudo randomizado em psiquiatria
emergência é viável e informativo. Com os dados combinados de outros estudos,
intramuscular haloperidol e prometazina é agora um bem pesquisado,
tratamento de referência segura e eficaz de gestão agressão / violência devido
à psicose conforme foi mostrado no estudo incluído nessa revisão.
Em pesquisa realizada por Oliveira, em que se avaliou o uso clínico de
antipsicóticos, o mesmo concluiu que houve mais interrupções prematuras do
tratamento por falta de eficácia entre os paciente tratados com haloperidol do
que naqueles tratados com outros medicamentos da mesma classe e que a
interrupção prematura do tratamento, devido a efeitos adversos, foi mais
freqüente nos pacientes tratados com haloperidol do que naqueles tratados com
outros antipsicóticos, o uso de anticolinérgicos foi necessário em apenas 15%
dos pacientes tratados com olanzapina, em comparação com 49% daqueles
tratados com haloperidol (Oliveira, 2000).
Barzegari (2015) em seu estudo que avaliou a comparação do uso de
midazolam isolado e associado com a prometazina após sedação e analgesia,
mostrou que o início médio de ação para o midazolam é significativamente maior
em comparação a combinação midazolam-prometazina, enquanto que a sua
duração de efeito não é diferente. Além disso, a freqüência de não responder ao
tratamento e necessidade de uma dose de resgate é maior no grupo tratado
midazolam. No entanto, ambos os tratamentos têm efeitos similares sobre
náuseas e vômitos, pressão arterial, frequência cardíaca, frequência respiratória
e nível de saturação arterial de oxigênio. Portanto, parece que a utilização de
uma combinação de midazolam e prometazina não só acelera a indução de
sedação, mas também diminui a ausência de resposta ao tratamento e a
necessidade de uma dose de resgate (Barzegari et al, 2015).
Mortes relacionadas com opiáceos como a Morfina são a principal causa
de morte acidental, com a maioria ocorrendo em pacientes recebendo terapia da
dor crônica. Paragem respiratória é a causa habitual de morte, mas os
mecanismos que aumentam com o elevado risco de duração do tratamento
permanecem obscuros. A administração repetida produz tolerância à analgesia
opióide, provocando aumento da dosagem, mas a depressão da ventilação pode
não ganhar a tolerância com a mesma intensidade (Emery et al, 2016).
Estudos da década de 1990 mostraram resultados mistos da adição de
morfina para bloqueios de nervos periféricos, sugerindo aumento da duração da
analgesia (Brazin e col, 1997, Bourke, 1993) e vários estudos que não mostraram
nenhum benefício (Flory e col, 1995, Sternlo e col, 1992, Racz e col,
1991). Bourke e colaboradores não conseguiu detectar uma diferença no pós-
operatório com escores visuais analógicas, motor, ou duração do bloqueio
sensitivo com morfina perineural quando adicionado aos blocos axilares
realizados com lidocaína com epinefrina, quando comparado com morfina (IV)
(Bourke e col, 1993). No entanto, eles relatam uma redução significativa do
consumo de doses suplementares de opióides (Flory e col, 1995). Racz e
col. mostrou que a duração da analgesia com dose de morfina intramuscular (IM)
era indistinguível de morfina misturados com anestésico local após cirurgia de
mão e antebraço com blocos mistos axilares lidocaína / bupivacaína (Racz e col,
1991).
A revisão de 1997 com opióides administrados perifericamente, que incluiu
26 estudos randomizados controlados e 952 pacientes, 485 dos quais receberam
opióides, observou nenhum efeito adverso em qualquer um dos ensaios que
possam ser atribuídos à via de administração (Picard e col, 1997). Deve notar-
se, no entanto, que muitos ensaios que examinam a administração periférica de
opióides relataram efeitos secundários típicos de administração sistémica,
incluindo prurido, náuseas e vómitos (Sabbe e col, 1994).
Em contraste, in vitro os estudos mostraram alguns sinais de potencial
neurotóxico de opióides. Embora sufentanil e morfina não aumentou a morte
celular induzida pela lidocaína em células de neuroblastoma humano, morfina
aumento da apoptose induzida pela lidocaína de astrócitos de rato, enquanto
que o sufentanil não (Werdehausen e col, 2011).
Em estudo que avaliou ratos que receberam morfina crônica mostrou que
os mesmos apresentaram tolerância significativa para sedação e analgesia da
morfina (cinco vezes maior ED50). Quando a sedação foi alcançada para todos
os animais em um grupo de dose mais baixa (doses eficazes: opióide-tolerantes,
15 mg / kg; opióide-naive, 3 mg / kg), o opióide-tolerantes apresentaram
magnitudes semelhantes de ventilação deprimido (-41,4 ± 7,0 %, média ± DP) e
resposta hipercápnico (-80,9 ± 15,7%) como encontrado por morfina-naive (-35,5
± 16,9% e -67,7 ± 15,1%, respectivamente). Ventilação recuperado devido ao
volume corrente sem recuperação da freqüência respiratória ou sensibilidade
hipercápnica e mais lentamente em morfina tolerante (Emery et al, 2016).
Os anticoagulantes orais têm sido utilizados na prática clínica há mais de
60 anos. O anticoagulante oral mais comumente prescritos foi varfarina ou
preparações cumarina ou derivados indanodiona de ação mais prolongada. A
varfarina é um anticoagulante eficaz, mas tem uma janela terapêutica estreita,
com riscos significativos de hemorragia, em concentrações terapêuticas do
fármaco. Esta resposta farmacológica imprevisível e variável exige monitoração
freqüente do tempo de protrombina e relatados como índice internacional de
normalidade (INR) ea dose ajustes (Shir-Jing Ho et al, 2006).
A trombina tem sido reconhecida como tendo um papel principal nas vias
de coagulação, daqui para a sua inibição específica. Ximelagatran é um pró-
fármaco oral de melagatran, um peptídeo inibidor direto da trombina pequena
sintético com atividade anticoagulante. Ximelagatran-melagatrano tem uma série
de propriedades, que a tornam uma alternativa atraente para a varfarina, ele
sofre uma conversão enzimática rápida para melagatran através de 2
intermediários, etil-melagatrano (a partir do éster etílico de melagatrano formado
por redução do grupo hidroxilo) e hidroxilo-melagatrano (a hidroxilamina de
melagatrano, formado por hidrólise do grupo acetato) (Eriksson et al, 2003).
Uma série de preocupações têm sido levantadas sobre o uso de
ximelagatran para o curso profilaxia em fibrilação atrial crônica. Trata-se de
projetos de teste (não inferioridade), custo do medicamento, e necessidade de
monitorização da função hepática. O desenho de não inferioridade faz com que
seja possível que ximelagatran era na verdade um tratamento ligeiramente
inferior do que a varfarina (Eikelboom e Hankey 2004). Uma análise de custo
detalhada ximelagatran foi publicado (O'Brien e Gage, 2005). As conclusões
gerais desta análise foram que, assumindo a mesma eficácia na prevenção de
acidente vascular cerebral e diminuição do risco de hemorragia, ximelagatran
não é susceptível de ser custo-efetivo em pacientes com fibrilação atrial não ser
que tenham um alto risco de hemorragia intracraniana ou baixa qualidade de
vida com a varfarina (Eikelboom e Hankey, 2004; O’Brien e Gage, 2005).
Os estudos clínicos de ximelagatran confirmaram que ele é um agente
antitrombótico eficaz na prevenção de AVC em pacientes com fibrilação atrial
não valvular, prevenção e terapia de tromboembolismo venoso, e,
possivelmente, na prevenção da isquemia recorrente após enfarte agudo do
miocárdio. Na maioria das indicações clínicas, a conclusão dos estudos é que o
ximelagatran é não inferior a terapia de varfarina bem controlada em relação à
eficácia, sem aumento da propensão de sangramento. Em comparação com a
varfarina, o ximelagatran tem várias propriedades desejáveis em termos de
administração, dosagem e monitoramento. Além disso, o impacto mínimo da
dieta e aparente falta de interações medicamentosas significativas torná-o uma
opção terapêutica significativamente mais desejável sobre a varfarina (Shir-Jing
Ho et al, 2006).
Ximelagatran é um novo medicamento antitrombótico oral, que irá
beneficiar efetivamente muitos pacientes e têm um papel importante na prática
clínica. Precaução sobre o risco de hepatotoxicidade deve ser investigado e não
desencorajar a necessidade importante e crescente de terapias alternativas
anticoagulantes orais varfarina (Shir-Jing Ho et al, 2006).
A terapia com varfarina, em pacientes com trombocitopenia induzida por
heparina, pode causar progressão da trombose venosa profunda para gangrena
dos membros e a necrose cutânea induzida por varfarina (Warkentin, 2004). É
habitualmente associada com a administração de altas doses do medicamento
e se desenvolve entre 110 dias, após início da terapia, sendo que a maioria
ocorre entre 3-6 dias. Os pacientes mais suscetíveis a esta complicação são os
portadores de anticoagulante lúpico, hipersensibilidade à heparina, deficiências
das proteínas C e S, da antitrombina edo fator VII (Srinivasan e col, 2004, Ad-El
e col, 2000).
A patogênese é explicada pelos efeitos pró-coagulantes que a varfarina
pode apresentar nos primeiros dias de uso. Este fenômeno ocorre porque a
proteína C, anticoagulante natural dependente da vitamina K, tem meia-vida
mais curta (5 horas) do que a maior parte dos fatores pró-coagulantes (fatores
II, IX e X) e tem uma queda rápida, após início da varfarina. Este desequilíbrio
transitório pró-coagulante/anticoagulante é exacerbado na deficiência de
proteína C, levando ao estado de hipercoagulabilidade, com oclusão trombótica
da microvasculatura. Clinicamente, as primeiras queixas do paciente são:
parestesia, erupções eritematosas ou apenas desconforto no local da lesão. As
lesões são bem delimitadas, dolorosas, inicialmente eritematosas ou
hemorrágicas, com formação de bolhas hemorrágicas, necrose cutânea e
escaras (Comp e col, 1990, Santos e col, 2006).
Acredita-se que o uso de doses menores de varfarina diminui o risco de
desenvolvimento do estado de hipercoagulabilidade, causado pela redução dos
níveis de proteína C durante as primeiras 36 horas da terapia
anticoagulante. São sugeridos esquemas terapêuticos para manter os níveis da
proteína C, durante o período crítico do início do uso da varfarina, com dose
inicial baixa (1 a 2mg por dia) e incrementos diários de 1 a 2mg/dia até alcançar
o RNI desejado em cerca de 10 dias (Criado e col, 2008). Também é descrito
que a interrupção ou a continuidade do tratamento com varfarina não altera a
cura ou a progressão da escara (Criado e col, 2008).
7. LIMITAÇÕES
O número limitado de pacientes e algumas morbidades são prevalentes em
determinada faixa etária, para tanto os resultados apresentados podem sugerir
dificuldade na visualização de outros eventos envolvendo MAV’s. Dessa forma,
esta revisão apresenta algumas limitações pelo fato de que seus resultados são
baseados apenas em sete ensaios clínicos e os três artigos excluídos e sugestivos
para a análise não estarem disponíveis em nenhuma das bases de dados.
8. CONCLUSÃO
Não foram relatados nenhum tipo de erro no uso desses medicamentos e
notadamente riscos graves são pouco relatados provavelmente por conta dos
riscos em pacientes relacionados as classes dos MAV’s.
De acordo com os critérios de qualidade, a referida revisão chegou a apenas
sete artigos que abordam o universo dos MAV’s, conseguindo evidência de grau
elevado apenas para seis destes, que envolveram somente alguns
medicamentos: morfina, M6G-glicurônio, haloperidol, prometazina, ivabradina,
digoxina, varfarina, ximelagatran, ciclofosfamida, ATG e ciclosporina. Para os
demais, não existem ensaios clínicos que avaliem os eventos relacionados.
A revisão mostrou que uma das estratégias utilizadas para melhorar
segurança em pacientes internados e em uso de MAV’s é a criação de protocolo
de uso desses medicamentos, bem como é importante avaliar dentre as classes
o medicamento que cause menos dano.
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Figura 1. Fluxograma do processo de seleção dos estudos (baseado em PRISMA,
2009).
Tabela 1. Avaliação da qualidade metodológica dos estudos conforme escala de Jadad.
Autores/ Ano SequênciaAlocação
Duplo
Cegamento
Perdas/
Exclusoes
Adequação
Alocaçao Sigilo
Escala de
Qualidade
de Jadad
Alexander R.
Binning e col/ 2010 A A A A A ALTA
Giuseppe Cocco,
Paul Jerie/ 2013 A A A A C ALTA
Gjesdal, J Feyzi, S
B Olsson/ 2007 A A A A A ALTA
John F Tisdale, e
col/ 2000 A B A A A ALTA
Phillip Scheinberg e
col/ 2014 B B A B B BAIXA
Gisele Huf, et al/
2007 A B A A A ALTA
Jessica Schillig, et
al/ 2011 A B A A A ALTA
Legenda: A = descrição adequada, B. = não descrita, C = descrição inadequada
Tabela 2. Caracterização dos estudos incluídos na Revisão Sistemática (2015).
Autores/ Ano LocalizaçãoGeográfica Desenho do Estudo
Tipo de
pacientes
Limitações do estudo
Alexander R.
Binning e col/ 2010
República Checa,
França, Alemanha,
Países Baixos, Polónia
e Reino Unido
Ensaio multicêntrico
clínico randomizado
duplo cego
Pacientes em
realização de
grande cirurgia
abdominal
Não relatou
Giuseppe Cocco,
Paul Jerie/ 2013 Não especifica Ensaio clínico
randomizado cross
over
Pacientes
coronarianos
O número de pacientes não
permite avaliar a mortalidade.
Garantia estatística baixa e pode
levar a resultados duvidosos, e
que apuração de pontos finais
podem introduzir viés mesmo
quando a análise de dados em si
era cegado.
Gjesdal, J Feyzi, S
B Olsson/ 2007 Não especifica
Ensaio multinacional
randomizado
Pacientes com
Fibrilação Atrial
em risco
moderado
A prevalência da FA é alta,
especialmente entre os mais
velhos. A questão da gravidade
do evento adverso do digitalis em
FA deve ser abordado por um
estudo prospectivo e
randomizado.
Continuação Tabela 2. Caracterização dos estudos incluídos na Revisão Sistemática (2015).
Autores/ Ano LocalizaçãoGeográfica Desenho do Estudo
Tipo de
pacientes
Limitações do estudo
John F Tisdale, e
col/ 2000 Não especifica Ensaio ClínicoRandomizado
Pacientes em uso
de Ciclofosfamida Não relatou
Phillip Scheinberg e
col/ 2014
Warren G. Magnuson
Centro Clínico em
Bethesda, MD
Ensaio clínico
randomizado Crianças em usode Ciclofosfamida Não relatou
Gisele Huf, et al/
2007
Serviço de urgências
psiquiátricos, Rio de
Janeiro/Brasil
Ensaio clínico
randomizado
Pacientes
psiquiátricos
Doses de intervenção foram
monitorados por diferenças que
poderiam ter resultado próximos,
e não foram encontradas
diferenças.
Jessica Schillig, et
al/ 2011
Henry Ford Hospital.
Detroit, MI 48202,
Estados Unidos
Ensaio Clínico
randomizado
prospectivo de cluster
Pacientes em uso
de varfarina e
internados na
unidade de
cardiologia
Não relatou
Legenda: FA= Frequência Cardíaca
Tabela 3. Descrição da incidência de eventos adversos avaliados nos artigos, bem como número de pacientes e recomendação.
Medicamentos
Classe
Terapêutica
(ATC)
Nº
pacientes
envolvidos/
total
Tipo de
pacientes
Eventos
avaliados
Incidência
de
Eventos
Recomendação
____________________________________________________________________________________________________________________
Legenda: ATG: Globulina Anti-Timótico
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